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(54) Title: LIQUID EMBOLISATE 

(54) Bezeichnung: FLOSSIGES EMBOLISAT 

(57) Abstract: The invention relates to a liquid embolisate, especially for the occlusion of vascular malformations. Said liquid 
embolisate is made of: a) 20-80 vol. % of an occlusion mixture which contains a zein emulsion in liquid ethanol, b) 10-40 vol. % 
of an X-ray contrast material in liquid form and c) 10-40 vol. % of ethanol. The components (a), b) and (c) are separated and are 
^Lj mixed immediately before application in order to form an homogeneous emulsion. The invention also relates to a method for the 
— > production of said embolisate, the use thereof, in addition to a medical kit containing said embolisate. 

O (57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft ein fliissiges Embolisat, insbesondere zur Occlusion von Gefassfehlbildungen, be- 
fS stehend aus: a) 20-80 Vol.-% einer Occlusionsmischung, die eine Zein-Emulsion in wassrigem Ethanol enthalt, b) 10-40 Vol.-% 
Q eines Rontgenkontrastmittels in flussiger Form und c) 10-40 Vol.-% Ethanol, wobei die Komponenten (a), (b) und (c) getrennt vor- 

liegen und erst unmittelbar vor der Applikation zu einer homogenen Emulsion vermischt werden, ein Verfahren zur Herstellung 

dieses Embolisats, dessen Verwendung sowie ein das Embolisat enthaltendes medizinisches Kit. 
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FlOssiaes Embolisat 

Die Erfindung betrifft ein flussiges Embolisat, das zur Occlusion von 
Gefaftfehlbildungen bestimmt ist und in applikationsfertiger Form eine stabile 
Emulsion mit hoher Rontgendichte und eine geringe Separationsneigung 
aufweist. 

Die Occlusion von Gefa&fehlbildungen mit Hilfe endovaskularer Techniken hat 
in den vergangenen Jahrzehnten eine Qberragende Bedeutung insbesondere 
beim VerschluS von arteriovenosen Fisteln und von Aneurysmen selbst im 
intrakraniellen Bereich erlangt. Dabei handelt es sich bei den arteriovenosen 
Kurzschlussen zumeist nur angeborene regionale Erweiterungen in kapillaren 
GefaSabschnitten zwischen dem arteriellen und dem venosen System, die als 
einfache Fistel, aber auch als Gefa&netze vorliegen konnen. Solche 
arteriovenQsen KurzschlQsse entstehen haufig auch in gefa&reichen Tumoren. 

Aneurysmen sind Aussackungen in Blutgef§Ben, die sich aus einer 
Gewebeschwache heraus bilden k6nnen und unter dem Druck des flie&enden 
Blutes die Tendenz haben, sich im Laufe der Zeit auszuweiten. Bei 
weitgehender AusdQnnung der Gefaliwand besteht die Gefahr des Reiliens, 
was zu schweren Komplikationen und im intrakraniellen Bereich haufig zum 
Tode Oder zu schweren Behinderungen fuhrt. 

In den vergangenen Jahren wurden zahlreiche Techniken zur Verodung 
derartiger arteriovenSser Fehlbildungen entwickelt, die auf der endovaskularen 
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Injektion von Embolisationsmaterialien beruhen. Grundsatzlich kommen zwei 
unterschiedliche Gruppen von Embolisationsmaterialien zum Elnsatz. 

Zu nennen sind hier zum einen sogenannte FlOssigembolisate (hochprozentiger 
Alkohol, Acrylate, Fibrinkleber, Aethoxysklerol®, Ethibloc®), die bei Injektion in 
das GefaGmaterial durch schnelles Abbinden des Embolisationsmaterials bei 
Kontakt mit Blut oder ubermafcige Irritation der GefaBwand zu einer Verlegung 
des GefaBvolumens fQhren. 

Zum anderen werden partikuiare Embolisate eingefQhrt, beispielsweise in Form 
von kleinen Partikeln wie Polyvinylalkohol und Kollagenfaserri, von 
Metallspiralen aus Platin, Wolfram oder Edelstahl, von Nahtmaterialstucken und 
von ablosbaren Ballonen, die zu einer mechanischen Verlegung des 
GefaBvolumens unter Flussverlangsamung mit nachfolgender Thrombosierung 
fuhren. 

Sowohl die FlOssigembolisate als auch die partikularen Embolisate haben ihre 
besonderen Einsatzgebiete. 

FlOssige Embolisate wie Fibrinkleber Acrylate und Ethibloc® erlauben prinzipiell 
den homogenen Ausguss eines GefaRareals. Eine sekundare Wiedereroffnung 
des embolisierten Areals ist so auf ein Minimum reduziert. Auch die 
Wiedererdffnung eines GefaBkurzschlusses durch eine sekundare Erweiterung 
benachbarter Kollateralgefa&e ist in einem mit FlUssigembolisat embolisierten 
Areal auf ein Minimum beschrankt. FlOssigembolisate haben deshalb zur 
Verodung komplexer netzfdrmiger Kurzschldsse eine herausragende Stellung 
erlangt. GegenOber der Verwendung von partikularen Embolisaten besteht 
haufig der Vorteil, daB die vollstSndigere AusfOllung der Malformation die 
HSufigkeit von Rekanalisierungen deutlich vermindert. 

Von den Flussigembolisaten fOhren die Acrylate haufiger zu einem irregularen 
AusguG des zu behandelnden Gefafiareals, was die Ursache fOr eine 
Rekanalisation des embolisierten GefaBes sein kann. Zudem ist die 
Polymerisation von Acrylat eine exotherme Reaktion unter Freisetzung von 
potentiell kanzerogenen Radikalen und Monomeren. 
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Fibrinkleber weisen eine hehere Viskositat als Acrylate auf und erlauben damit 
einen homogeneren GefaRvolumenausguB bei der Embolisation. Bei Kontakt 
mit Blut tritt eine Vernetzung des Fibrins auf, welche zu der gewunschten 
Verlegung des GefaGlumens fQhrt. Im Verlauf einiger Tage wird das Embolisat 
allerdings relativ schnell abgebaut, wodurch es im embolisierten GefaBareal zu 
Rekanalisierungen kommen kann, bevor es zum endgUltigen GefSBverschluss 
durch neugebildetes Bindegewebe kommt. 

Bei Ethibloc® handelt es sich um eine Occlusionsemulsion, die in ihrer 
kommerziellen Form aus 210 mg Zein (Prolamin aus Mais, das kein Tryptophan 
und Lysin enthalt), 162 mg Natriumamidtriazoat-Tetrahydrat, 145 mg Oleum 
papaveris (Mohnol), 316 mg Ethanol und 248 mg aqua bidest auf je 1 ml 
Emulsion besteht. Ethibloc® weist in dieser Zusammensetzung eine hdhere 
Viskositat als Acylate und Fibrinkleber auf. Es handelt sich um einen in Alkohol 
gelosten Mais-EiweiSkleber, der in der Umgebung von Blut oder wassrigen 
LQsungen prazipitiert. Das Prazipitat weist eine kaugummiartige Konsistenz auf, 
die primar zu einem Verschluss des Gefafilumens fQhrt. Das in ein GefaR 
injizierte Embolisat zeigt in postoperativen, histologischen Praparaten einen 
homogenen AusguR des Gefa&lumens. 

Ethibloc® enthalt ein primares Konstrastmittel (Natriumamidtriazoat-Tetrahydrat), 
wodurch es im RSntgenbild erkennbar ist. Der Gehalt an Mohnol dient dazu, daS 
Abrissverhalten bei der Applikation zu verbessern. Anwendungen im 
neuroradiologischen Bereich erfolgten zunachst bei gefa&reichen Malignomen 
im Kopf-Halsbereich, Meningeomen und Duraangiomen. Verbesserungen der 
Mikrokathetertechnik wie der Embolisataufbereitung zur Anwendung Qber 
Mikrokatheter eriaubten im weiteren Verlauf aber auch die Anwendung von 
Ethibloc® im eigentlichen Bereich der Him- und RQckenmarksgefaRe. 

Die Entwicklung von Mikrokathetern mit zunehmend kleineren Lumen, aber 
auch die Anwendung von Ethibloc® im intrakraniellen Bereich machten die 
Modifikation der Applikationstechnik und die Verbesserung der Einstellung von 
Ethibloc® erforderiich. 



WO 2004/058310 



PCT7EP2003/014940 



Es wurde beschrieben, dass Ethibloc® durch Zufugen von Lipiodol, einem oligen 
Kontrastmittel auf Basis von jodiertem Mohnol, in der Viskositat abgesenkt und 
in der Rontgendichte erhdht werden kann. Nachteil dieser Ethibloc®-Mischungen 
ist jedoch, daB es sich nicht mehr um eine Emulsion, sondern um eine bloSe 
Suspension handelt, die zu einer schnellen Entmischung neigt. Ethibloc® selbst 
steigt aufgrund seines geringen spezifischen Gewichts nach oben, wahrend sich 
das spezifisch schwerere Lipiodol nach unten absetzt Dieses Absetzverhalten 
spielt bei schnellen Applikationen eine eher geringe Rolle, fuhrt jedoch bei 
komplizierteren und zeitraubenden Eingriffen und Anwendungen dazu, daB sich 
der Gefaiiausguli des zu embolisierenden GefaSabschnitts nicht homogen 
ausfullt. Die Injektion der Suspension uber den Mikrokatheter fuhrt dazu, dass 
abwechselnd kleine Portionen von Ethibloc® und Lipiodol an der Katheterspitze 
austreten und Blocke bzw. Phasen aus dem einen oder anderen Material bilden. 
Als Folge kann es in den embolisierten Gefaftabschnitten zu einer 
Rekanalisation kommen. 

Die Injektion der Suspension uber den Mikrokatheter ist aus einem weiteren 
Grund problematisch. Durch LufteinschlUsse bei der Abmischung und die 
Appliktion durch den Mikrokatheter kommt es automatisch zur Ausbildung von 
Luftblasen. Derartige Luftblasen werden unter dem Injektionsdruck komprimiert 
und fuhren bei der Applikation der Masse aus Ethibloc und Lipiodol zu einem 
..Luftpistoleneffekt", der im besten Fall unerwunscht ist, bei Einsatz in 
dQnnwandigen Aneurysmen jedoch auch zur Ruptur fUhren kann. 

Auf der anderen Seite ist aber die durch den Lipiodol-Zusatz erreichte hahere 
Rontgendichte der Prolamin- bzw. Zein-Emulsion inbesondere bei intrakraniellen 
Anwendungen notwendig und erwunscht. Auch fordert der Lipiodol-Zusatz die 
Separierung der Bestandteile der Suspension. Insoweit ware auch eine 
Erhohung der Viskositat, die prinzipiell auch einer Separierung entgegenwirkt, 
wQnschenswert, wobei aber besonderen Applikationen, insbesondere bei der 
Embolisation von GefSlien mit geringem Gefalidurchmesser, etwas im Bereich 
von Kapillaren und insbesondere arterioven6sen KurzschlQssen mit 
netzformigen (plexiformen) KurzschluBverbindungen zwischen dem arteriellen 
und dem venQsen GefSBsystem, die eine geringere Viskositat des 
Embolisationsmittels erfordern, Rechnung getragen werden mulJ. 
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Die Einstellung von Ethibloc®-Emulsionen auf die jeweils gewunschte Viskositat 
und Rontgendichte erfolgte bisher stets unter alleiniger Verwendung des auf 
dem Markt verfugbaren Kontrastmittels Lipiodol. 

Im Lichte dieser AusfOhrungen ergibt sich die Aufgabe, ein Embolisationsmittel 
bereitzustellen, daS die notwendige Rontgendichte aufweist, hinsichtlich seiner 
Viskositat auf den Einsatzzweck einstellbar ist, keine Oder allenfalls eine geringe 
Tendenz zur Separierung der Komponenten mit sich bringt und bei alledem zu 
einer schnellen und gleichmaSig ablaufenden Prazipitation am Einsatzort und 
einer weitgehend vollstandigen AusfQIIung des zu behandelnden GefaiJIumens 
fOhrt 

Diese Aufgabe wird mit einem dreikomponentigen Embolisat gelost, das die im 
Anspruch 1 genannten Bestandteile aufweist. 

Vorzugsweise weist das erfindungsgema&e Embolisat die Komponenten (b) (c) 
in einem Volumenverhaltnis von 1:2 bis 2:1 auf, besonders bevorzugt in 
gleichen Volumenanteilen. Es hat sich gezeigt, dafi bei in etwa gleichen 
Volumenverhaltnissen dieser Komponenten die Stabilitat der Emulsion 
besonders groB ist und eine besonders gleichmaSige Occlusion erzielt werden 
kann. 

Daruber hinaus hat es sich als vorteilhaft erwiesen, zur Okkusionsmischung 
30 VoL-% der Komponente (a) und jeweils 15 bis 35 Vol.-% der Komponente (b) 
und (c) einzusetzen. Die Komponente (a) besteht dabei selbst insbesondere aus 
einer (kommerziell erhaltlichen und weitgehend Oblichen) Zein-Emulsion in 
wassrigem Alkohol besteht. Die kommerzielle Zein-Emulsion enthalt zusatzlich 
ein herkommliches Rontgenkontrastmittel, beispielsweise in der Form von 
Natriumamidotrizoat-Tetrahydrat, sowie ein pflanzliches Ol zur Verbesserung 
des Abrissverhaltens, beispielsweise Mohnol. Ein solches Produkt ist unter der 
Bezeichnung Ethibloc® bekannt. Anstelle des pflanzlichen Ols kann die 
Komponente (a) aber auch geeignete synthetische Ole enthalten und anstelle 
des Rontgenkontrastmittels in Form von Natriumamidotrizoat-Tetrahydrat 
geeignete andere bekannte Rontgenkontrastmittel. 



WO 2004/058310 



PCT/EP2003/014940 



6 

Was die Komponente (b) anbetrifft, ist das flQssige Rontgenkontrastmittel 
vorzugsweise ein in der Medizin eingefuhrtes Mittel namens Lipiodol®, bei dem 
es sich um ein jodhaltiges Pflanzenol, namlich Mohndl, handelt. Alternativ 
konnen andere ubliche Rdntgenkontrastmittel in Qblicher Form eingesetzt 
werden, beispielsweise eines, das unter der Bezeichnung Pantopaque erhaltlich 
ist. Jodhaltige Ole sind bevorzugt, es kOnnen aber auch andere geeignete 
flQssige Kontrastmittel eingesetzt werden, auch solche, die Staub bzw. Pulver 
von rontgendichten Materialien, wie Tantal, Platin oder Wolfram, oder andere 
metallische, ionische oder nicht-ionische Materialien in suspendierter Form 
enthalten. 

Das erfindungsgemaSe Embolisat wird in applikationsfertiger Form 
insbesondere durch Homogenisierung der Komponente (a), zum Mischen der 
Komponente (b) und Zumischen der Komponente (c) zur Mischung aus (a) und 
(b), in dieser Reihenfolge, erhalten, wobei alle Schritte unter LuftausschluB 
durchgefuhrt werden. LuftausschluB bedeutet, daB in der applikationsfertigen 
Form weder Luft noch andere Gase in der Flussigkeit vorhanden, die das 
FlieSverhalten beeinflussen konnten. Dies kann insbesondere durch Anlegen 
eines Vakkums herbeigefuhrt werden, aber auch durch Abzentrifugieren von 
Luftbestandteilen. 

Es ist naturgemaS ebenfalls moglich, andere Mischverfahren einzusetzen, bei 
denen, insbesondere unter Verwendung maschineller Komponenten, die 
Komponenten in anderer Reihenfolge vermischt und homogenisiert werden und 
der LuftausschluB vor, wahrend und im AnschluB an das Mischverfahren 
herbeigefuhrt wird. 

Die fur das erfindungsgemaBe Embolisat zur DurchfQhrung des 
erfindungsgemaBen Mischverfahrens verwandten Komponenten (a), (b) und (c) 
liegen vorzugsweise separat abgefONt vor und werden uber ein Mischsystem 
miteinander vermischt. Diese separate AbfUllung kann beispielsweise dadurch 
gegeben sein, daS die Komponenten in einzelnen in der Medizin ubliche 
Spritzen steril aufgezogen vorliegen und Qber diese in das Mischsystem 
eingebracht werden. Verwendbar sind auch steril abgepackte Einzelpackungen 
der drei Komponenten, in separater Form, oder so miteinander verbunden, daS 
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sie gegeneinander geSffnet werden konnen und eine Mischung innerhalb des 
Packungssystems erfolgen kann. Als besonders geeignet hat sich ein 
Mischsystem erwiesen, daB aus einem Dreiwegehahn besteht, an den die 
Spritzen angeschlossen werden und uber den die einzelnen Komponenten 
nacheinander durch Hin- und Herspritzen homogenisiert und zugemischt 
werden kdnnen. Durch geeignete Gestaltung bzw. Verkantung des 
Dreiwegehahns ist es dabei mQglich, Turbolenzen zu erzeugen, die den 
Mischvorgang und die Homogenisierung beim Hin- und Herspritzen der 
Komponenten verbessern. Ein solcher Dreiwegehahn kann mit einem Qblichen 
Anschlusssystem fur Spritzen versehen sein. 

DiesbezOglich ist es vorteilhaft und auch Gegenstand der Erfindung, die 
Komponenten (a), (b) und (c), separat verpackt in einem vorgegebenen 
Volumenverhaltnis, zusammen mit einem Mischsystem zur VerfOgung zu 
stellen. Insbesondere enthalt ein solches medizinisches Kit auch eine leere 
Packung zur Aufnahme der fertigen Mischung. Die Komponenten und die leere 
Packung bestehen vorzugsweise aus Einwegspritzen. NaturgemaG kann das 
medizinische Kit auch ein entsprechendes Anschlusssystem enthalten. 

Der LuftausschluR kann durch Anlegen eines Vakuums herbeigefOhrt Werden, 
aber auch durch Einspannen der Spritze oder des Behalters mit der fertigen 
Mischung in eine Zentrifuge. 

Das erfindungsgema&e Embolisat wird insbesondere fur die Occlusion von 
GefaBen und GefaSfehlbildungen eingesetzt. Dabei handelt es sich 
insbesondere urn Aneurysmen oder arteriovenose Kurzschlusse. 

Soweit in der Beschreibung von wassrigem Alkohol oder Alkohol die Rede ist, 
handelt es sich bei dem Alkohol urn medizinischen Alkohol, 70 bis 96 %, in der 
Regel 96 %ig, und urn aqua bidest. Bei hoher Konzentration des verwandten 
Alkohols kann das Kontrastmittel der Komponente (b) Wasser enthalten oder 
einen erhohten Wassergehalt aufweisen. 

Besonders bevorzugt sind derzeit die folgenden Mischungen, die in der 
genannten Reihenfolge eine aufsteigende Viskositat aufweisen. In ihrer Stabilitat 
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kannen diese homogenen Ethibloc-Lipiodol-Alkohol-Emulsionen dadurch 
verbessert werden, dad der Lipiodolanteil verringert bzw. der Alkoholanteil in 
dem Zusatz zum Originalethibloc derart erh6ht wird, daR der 
Gesamtalkoholgehalt einen Anteil von 70 bis 80 Vol.-% erreicht. 

1 . 1 Teil Ethibloc + 1 Teil Lipiodol + 1 Teil Alkohol 

2. 2 Teile Ethibloc + 1 Teil Lipiodol + 1 Teil Alkohol 

3. 4 Teile Ethibloc + 1 Teil Lipiodol + 1 Teil Alkohol. 

Bei geringen Lipiodolanteilen in der Komponente (b) kann das damit 
einhergehende Problem der schlechteren Rontgenkontrolle dadurch umgangen 
werden, daR das in der Komponente (a) enthaitene Ol zur Verbesserung des 
Abrissverhaltens durch einen erhGhten Anteil an Rontgenkontrastmittel (etwa 
Natriumamidotrizoat-Tetrahydrat) ersetzt wird. Eine gute Rontgensichtbarkeit 
ergibt sich dann, wenn die Rontgendichte etwa 200 bis 350 mg Jod/ml 
entspricht. Durch die Zumischung der Komponente (c) ergibt sich in jedem Fall 
eine brauchbare Stabilisierung der Emulsion. Gleichzeitig bewirkt der Alkohol 
naturgemaR eine Verstarkung der gefalJverschlieBenden Wirkung durch lokale 
SchSdigung der Gefaiiwandung. 

Soweit die Komponente (a) eine Zein-Emulsion in wassrigem Ethanol ist, die 
gegebenenfalls weitere Obliche Additive enthaMt, Jedoch kein 
Rdntgenkontrastmittel, kann es sinnvoll sein, mit relativ groBen Mengen, 
insbesondere der Komponente (b) zu arbeiten, urn die notwendige 
Rdntgenkontrolle des Embolisats zu ermoglichen. 

Bei richtiger Einstellung l§Bt sich die Occlusionsmischung langsam als (dUnner) 
Faden aus dem Katheder herausschieben, der an der Gef§(iwandung anhaftet 
und zusammenklumpt. Eine Entmischung, wie bei origina.rem Ethibloc® wird 
nicht beobachtet. 

Die Erfindung wird durch das nachfolgende Beispiel naher erlautert. 
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Beispiel 

Material und Methode 

Es wurden insgesamt 236 Patienten mit Ethibloc® Embolisaten in 458 
Interventionssitzungen behandelt. Insgesamt wurden 1221 Arterien gefaSreicher 
pathologischer GefSRIesionen superselektiv mit Mikrokatheter sondiert und 
occludiert. 

Insgesamt wurden 173 Patienten mit GefafimiSbildungen, 62 mit Tumoren und 
ein Patient mit einer entzundlichen Erkrankung im Kranio-Spinalen Bereich 
embolisiert. Vor jeder Intervention erfolgte eine ausfiihrliche 
Schnittbilddiagnostik der zu embolisierenden Region. 

Ablauf der Embolisation 

Die Embolisationen erfolgten entweder transarteriell Qber Mikrokatheter bzw. bei 
karvernSsen Gefa&miSbildungen mit Direktpunktionen, bei denen das Embolisat 
iiber die Punktionskanule in das Zieigebiet injeziert wurde. Die transarteriellen 
Mikrokatheterembolisationen wurden Qber einen Zugang von der Arteria 
femoralis aus durchgefQhrt. Nach erneuter diagnostischer Angiographie des 
Zielgebietes erfolgte die koaxiale EinfOhrung des Mikrokatheters in die 
Hauptzuflussarterie des zu embolisierenden Gefaliareals. Die korrekte der Lage 
der Mikrokatheterspitze wurde durch superselektive Angiographieserien Qber 
den Mikrokatheter kontrolliert. 

Bei der jeweils eingesetzten Embolisatmischung wurde eine optimale 
Einbringung des Embolisats in den Angiomnidus bzw. in den Tumomidus 
angestrebt. Nach optimaler Positionierung des Mikrokatheters erfolgte die 
Vorbereitung einer der folgenden Embolisat-Emulsionen: 

1. Genoine Ethibloc®-Emulsion (unverdQnntes Ethibloc®) 

2. Ethibloc®-Suspension durch Mischen von Ethbloc® und Lipiodol in 
einem Mischungsverhaitnis von 1:1 (alte Mischung) 
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3. Ethibloc^-Emulsion in Abmischung von Ethiblox® Lipiodol und Alkohol im 
Verhaltnis 1:1:1 (erfindungsgemaRe Mischung). 

Nach Verbinden der Ethibloc^-Spritze mit einer weiteren 10 ml-Luerlockspritze 
Qber ein Drei-Wege-Nylonhahn im Winkel von 90° wird nach Evakuierung 
samtlicher Luft das Embolisat durch wechselseitiges Hin- und Herspritzen 
homogenisiert, bis es eine gleichma&ige gelbliche Farbung erreicht hat. An den 
Drei-Wege-Hahn wird dann eine 1 ml-Lueolock-Glasspritze angeschlossen. 
Unter Evakuierung von Luft wird die beabsichtigte Embolisatmenge in die 1 ml- 
Luerlockspritze aufgezogen. Zur Herstellung der M alten Mischung" wird 
ausschlie&lich Lipiodol mit einer 1 ml oder 0,5 ml-Luerlockspritze Qber den Drei- 
Wege-Hahn mit Ethibloc® vermischt und unmittelbar zur Embolisation 
eingesetzt. 

Bei der Herstellung des erfindungsgemaSen Embolisats (neue Mischung) wird 
der jeweilige Lipiodolanteil durch die gleiche Menge reinen Alkohol (96 %iger 
medizinischer Alkohol) erganzt. Es resultiert eine stabile Emulsion. Die Farbung 
des Embolisats geht dabei von einem kraftigen Gelb zu einem blassen oder fast 
weiRlichen Gelb Qber. Die erfindungsgemalSen Embolisate erwiesen sich uber 
einen hinreichend langen Zeitraum stabil, d. h. es wurde uber einen Zeitraum 
von 1 bis 2 Stunden keine Phasentrennung beobachtet. 

Das fertige Embolisat wurde anschlieSend auf herkommliche Weise Qber den 
Mikrokatheter unter angiographischer Kontrolle appliziert, wobei ein schnelles 
AuffQIIen des Totraums im Mikrokatheter angestrebt und langsames Injizieren 
des Embolisats in das sondierte GefaR angestrebt wurde. Es zeigte sich jeweils, 
daR das erfindungsgemalie Embolisat Qber ein besseres FlieSverhalten verfQgte 
und es nicht zu der bei der „alten Mischung" nach kurzer Zeit auftretenden 
Phasentrennung kommt. Das Gefali konnte jeweils mit dem erfindungsgemaSen 
Embolisat homogen, zugig und gleichmaSig befQIlt werden. Mit der alten 
Mischung wurde dagegen jeweils eine Tendenz zur Phasentrennung mit der 
Ausbildung von einzelnen Ethibloc-Tropfen und Lipiodol-Tropfen beobachtet. 
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Eraebnisse 

Im Vergleich zu alternativen FIQssigembolisaten erweist sich Ethibloc® als ein 
Embolisat, das bei unterschiedlichen Gefa&morpholiogen und 
Str6mungsverhaJtnissen eingesetzt werden kann. Die Anwendung von Poren 
Ethibloc® in der Art und Weise wie es vom Hersteller geliefert wird, reicht jedoch 
hierfQr alleine nicht aus. Zur Embolisation kleinster Gefafce ist die Verdunnung 
von Ethibloc® mit Lipiodol und insbesondere mit Lipiodol plus zusatzlichem 
Alkohol vorteilhaft. 

Im Rahmen der Erfindung wird die erfindungsgemaRe Mischung zU einer 
Absenkung der Viskositat des Embolisats und erlaubt ein tieferes Eindringen 
des Embolisats in den arteriovenosen KurzschluB bis zur venosen Embolisation. 
Im Gegensatz dazu tritt bei der Embolisation netzformiger arteriovenoser 
Kurzschlusse in der Regel primaB ein proximaler GefafiverschluR auf. 

Eine vorangehende Embolisation mit Occlusionsspiralen aus Platin kann 
vorteilhaft sein und die Verankerung des Embolisats am Applikationsort fordern. 
Platinspiralen schaffen im Bereich von arteriovenosen Fehlbildungen eine 
Gitterstruktur, die dann mit Ethibloc® verklebt wird. 
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PatentansprQche 

1. FIQssiges Embolisat, insbesondere zur Occlusion von 
Gefaftfehlbildungen, bestehend aus 

(a) 20 - 80 VoL-% einer Occlusionsmischung, die eine Zein-Emuision in 
wassrigem Ethanol enthalt, 

(b) 10 - 40 Vol.-% eines Rontgenkontrastmittels in flussiger Form und 

(c) 10-40 Vol.-% Ethanol, 

wobei die Komponenten (a), (b) und (c) getrennt vorliegen und erst 
unmittelbar vor der Applikation zu einer homogenen Emulsion vermischt 
werden. 

2. Embolisat nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daft die 
Komponenten (b) und (c) in einem Volumenverhaltnis von 1:2 bis 2:1, 
vorzugsweise in gleichen Volumenanteilen vorljegen. 

3. Embolisat nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daft 
sie aus 30 - 70 Vol.-% der Komponente (a) und jeweils 15-35 Vol.-% der 
Komponenten (b) und (c) besteht. 

4. Embolisat nach einem der vorstehenden AnsprQche, dadurch 
gekennzeichnet, daft die Komponente (a) eine Zein-Emulsion in wassrigem 
Alkohol, ein Rontgenkontrastmittel, und ein pflanzliches Ol enthalt. 
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5. Embolisat nach einem der vorstehenden AnsprOche, dadurch 
gekennzeichnet, daft die Komponente (a) aus Ethibloc® und die Komponente (b) 
aus Lipiodol ®besteht. 

6. Embolisat nach einem der vorstehenden AnsprOche, in 
applikationsfertiger Form, erhaltlich durch Homogenisierung der Komponente 
(a), Zumischen der Komponente (b) und Zumischen der Komponente (c) zur 
Mischung aus (a) und (b), wobei alle Schritte unter Luftausschluft durchgefuhrt 
werden. 

7. Verfahren zur Herstellung eines fliissigen Embolisats nach einem 
der vorstehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daft unter Luftausschluft 
die Komponente (a) homogenisiert wird, die Komponente (b) der Komponente 
(a) zugemischt wird und die Komponente (c) zur Mischung der Komponenten (a) 
und (b) zugemischt wird. 

8. Verfahren nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, daft die 
Abmischung im Vakuum erfolgt. 

9. Verfahren nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, daft der 
Luftausschluft durch Zentrifugieren herbeigefGhrt wird. 

10. Verfahren nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, daft die 
Komponenten (a), (b) und (c) separat abgefQIlt vorliegen und uber ein 
Mischsystem miteinander vermischt werden. 

11. Verfahren nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, daft die 
Komponenten (a), (b) und (c) auf Spritzen aufgezogen vorliegen. 

12. Verfahren nach Anspruch 10 oder 11, dadurch gekennzeichnet, 
daft das Mischsystem ein Dreiwegehahn ist. 

13. Verwendung des Embolisats nach einem der AnsprUche 1 bis 6 
zur Occlusion von Gefaften und Gefaftfehlbildungen. 
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14. Verwendung nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, daS es 
sich bei den Gefa&fehlbildungen urn Aneurysmen oder arteriovenose 
KurzschlQsse handelt 

15. Medizinisches Kit zur Verwendung nach Anspruch 9 oder 10, 
dadurch gekennzeichnet, dafc es die Komponenten (a), (b) und (c) nach einem 
der AnsprQche 1 bis 5 in einem vorgegebenen Volumenverhaltnis und ein 
Mischsystem enthait 

16. Medizinisches Kit nach Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet, 
daS es die Komponenten (a), (b) und (c) aufgezogen in Einwegspritzen, einen 
Dreiwegehahn sowie wenigstens eine Leerspritze zur Aufnahme der fertigen 
Mischung enthalt. 
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